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© Ringerldsung und dessen Anwendung als bakterizfd wirkendes lokales 
Wundbehandlungsmedikament 



@ Eine lactatfreie reine Ringerlosung, die zusatzlich 0,1 % eines Konzentrates gelost enthalt, das aus einer 
20%-igen wSBrigen Polyhexamethylenbiguanidin-Hydrochlorid-LSsung besteht in der pro 100 ml 1 g Polyethyl- 
engiykol mit einem Molekulargewicht von etwa 4000 geiost 1st dient zur lokalen bakteriellen Dekontamination 
von Wunden auf einen keimfreien Oder saprophytischen Zustand und wird damit als ein bakterizid wirkendes 
Wundbeiiandlungsmedlkament verwendet. 
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Die Erfindung betrlfft eine lactatfreie reine Ringerlosung mit Zusatzen. die sie zur Dekontamination von 
Wunden auf einen kelmfreien oder saprophytlschen Zustand und zur Aufrechterhaltung eines solchen 
Zustandes wahrend der gesamten Heilungsdauer geeignet machen, 

Insbesondere soil es sich urn eine Ringerlosung mit soichen Zusatzen handein, dafl sie als bakterizid 
5 wirkendes Medikament zur Anwendung be! therapeutlschen Verfahren fQr die lokale Behandlung von 
Infizierten Wunden, fur die lokale prophylaktische Behandlung von infektlonsgefahrdeten Wunden vor allem 
wahrend der Operation und fur die Sicherung der lokalen bakteriellen Dekontamination von Wunden 
wahrend des Heilungsprozesses gleich gut geeignet ist 

Es sind die verschiedensten Wundbehandlungsmittel bekannt. die jedoch zur medikamentosen Applika- 
70 tlon wegen ihrer mangelhaften Gewebevertraglichkelt. Ihrer hohen Eiweiflfehler (Beeintrachtigung der 
Bakterizidie in Gegenwart von Eiweifi, z.B. Wundsekret und Blut ihrer teilweise ungentigenden Bakterizidie 
und wegen ihrer nachteiligen Elgenschaften. in mehr oder weniger gro/3en Mengen vom Korper resorbiert 
zu werden, nicht geeignet sind bzw. nicht befriedigen. Es kommt noch hinzu. dafi die Gewebevertraglichkeit 
solcher Mittel wegen zu hoher Oberflachenspannung mitunter nicht ausreicht. 
15 Bei der Appiikation von Jodophoren zur Wundbehandlung mufl man mit der Resorption von Jod und 
damit mit der Gefahr von jodbedingten Storungen rechnen. Weiterhin weisen Jodophoren einen betrachtli- 
chen Eiweiflfehler auf. Eine Jodophor-Verdunnung von 1:10 zeigt im Labortest eine noch gute Bakterizidie, 
die aber in Gegenwart von 20 % Vollblut so gut wie vollstandig oder weitgehend aufgehoben wird. Wegen 
der Gefahr von postoperativem Schockzustand sogar mit todlichem Ausgang ist die intraabdominale 
20 Anwendung von Jodophoren ganzllch verlassen worden. 

Chlorhexidin wirkt im wesentlichen nur bakteriostatisch und wird daher fQr lokale Wundbehandlung nicht 
mehr empfohlen. 

Vielfach wird beklagt, daB sich Operationswunden vor pathogenen Keimen nicht ausreichend sicher 
schiitzen lassen. die von auflen in die Wunde gelangen oder die als gutartige Keime im Korper vorhanden 

25 sind, aber durch die operativen pathogen werden konnen. 

Das infektionsrisiko bei Operationen ist daher nach wie vor hoch, was auch mit der zunehmenden 
Resistenz von Antibiotika zusammenhangt Hinzu kommt, da/3 bisher gebrauchliche schwermetall-haltige, 
jodhaitige und aldehydhaltlge Wundbehandlungsmittel wegen der Gefahr ernsthafter Nebenwirkungen nicht 
mehr zugelassen sind bzw. im zunehmenden iVlafle gemleden werden. 

30 Aufgabe der Erfindung ist es daher, eine waCrige Losung anzugeben, die bei weitgehend geringem 
Eiweiflfehler eine besonders hohe Bakterizidie aufweist, aber vom KOrper auch im Kontakt mit offenen 
Wunden selbst bei ISngerer Anwendung von mehreren Wochen praktisch nicht resorbiert wird. Die Losung 
soli daher vor allem als bakterizid wirkendes Medikament fOr lokale Wundbehandlungen verwendbar sein 
und die Verwendung von zusatzlichen systemischen Antibiotika senken oder vollstandig erubrigen. Hierzu 

35 Ist eine gut© Gewebebenetzbarkelt und. eine mit Ringerl5sung vergleichbare hohe Gewebevertraglichkeit 
der erflndungsgemaflen LQsung erforderlich. Die Losung soil auflerdem schwermetall-, jod-, PVP- und 
aldehydfrei sein und sie soil die allgemeinen Auswirkungen elner Entzundung (Fieber, toxische Erscheinun- 
gen) ohne zusatzliche Appiikationen von Antibiotika rasch mindem. 

Die vorstehende Aufgabe wird erfindungsgemafl dadurch gelost, dafl eine lactatfreie, reine Ringerlo- 

40 sung verwendet wird, die zusatzlich 0,1 % eines Konzentrates gelost enthalt, das aus einer 20%-igen 
wSflrigen Polyhexamethylenbiguanldin-Hydrochlorld-LSsung besteht, In der pro 100 ml I g Polyethylenglykol 
mit einem Molekulargewicht von etwa 4.000 gelost ist. 

Ein Verfahren zur Herstellung von Polyhexamethylenbiguanidin-Hydrochlorld ist durch die deutsche 
Patentschrift 16 20 938 bekannt. Es besitzt die allgemeine Formel: 
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und ist unter dem Warennamen "Vantocil IB" der Firma Imperial Chemical Industries Ltd. fur ein 
55 Flacheninfektlonsmittel im Bereich der Lebensmittel-, Brauerei- und Getrankeindustrie auf dem Markt. 

Das hier betreffende Polyethylenglykol ist unter dem Warennamen "LUTROL E 4000" der Fa. BASF auf 
dem Markt erhaltlich. 

Es war uberraschend, dafl die erfindungsgemafle Losung eine hohe Bakterizidie aufweist die gegen 
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alle medizinisch wichtigon Bakterien und Pilze eine hohe Wirksamkeit besitzt. Dabei weist die erfindungsge- 
mafie Losung in Qegenwart von 2 % Albumin keinen EiweiBfehler und in Gegenwart von 2O%-ig0m Vollblut 
nur einen sehr geringen EiwelCfehler auf. 

WIchtig ist dabei, dalS die erfindungsgema/3e Losung kein Desinfektionsmlttel herkommlicher Art ist, 

6 das z.B. 2ur HSndedeslnfektion innerhalb kurzer Zeiten von 30 s bis maximal 1 min seine voile Wirksamkelt 
erreicht fiaben mu/2. Die erfindungsgemaCe Losung ist als Hautdesinfektionsmittel. insbesondere fur die 
Vorbereitung von operativen Eingriffen ungeeignet 

Es ist das besondere Verdienst des Erfinders der vorliegenden Losung, erstmals erkannt zu haben, dafl 
die niedrigen Konzentrationen des ausgewahlten Biguanids von 0.1 % in reiner, lactatfreier Ringerlosung zu 

10 einem resorptionsfreien Wundbeliandlungsmedikament mit iiolier Bakterizidie und ausgezeiclineter Gewe- 
bevertragiichkeit fuhrt, das selbst in Gegenwart von 20%-lgem Voliblut einen praktisch vernachlassigbaren 
Eiweiflfeliier besitzt und in Gegenwart sehr geringer IVIengen eines bestimmten Polyetfiyienglykols eine 
ausreiciiend hohe Gewebebenetzbarkeit erhalt, wobei bei ausreichend langer lokaler Einwirkungszeit auf 
eine infizierte Wunde ein saprophytischer Kelmzustand erhalten wird und sogar ein keimfreier Zustand 

15 erhalten werden kann. 

Die Einwirkungszeit der erfindungsgema/3en Losung auf die pathogenen Keime in infizierten Wunden 
betragt mindestens 20 bis 60 min. Selbst be! wochenlanger Wundbehandlung mit der erfindungsgemai3en 
Losung zeigt sich keine abnehmende Tendenz in der hohen Vertragiichkeit Auch konnte dabei keine 
nennenswerte Resorption der erfindungsgema/3en Losung festgestellt werden. Erst wenn die erfindungsge- 

20 maBe Konzentrationsmenge von 0,2 % Gberschritten wird. ist mit Wundheilungsstorungen zu rechnen. So 
zeigten Versuche mit einer 0.4 %-igen Losung, dafl sie wegen Inkompatlbilitat als bakterizid wirkendes 
Medikament nicht mehr geeignet ist. 

Fur die normale Anwendung ist die erfindungsgemafie Konzentration von 0,1 % vollig ausreichend. Nur 
in Ausnahmefallen, vor allem bei spez. gram-negativen Keimen wie sie vor allem In der !\yiundh6hle 

25 auftreten, wIrd eine erhohte Konzentration des erfindungsgemafl verwendeten Biguanids von 0,2 % 
empfohlen, die jedoch nicht Gberschritten werden darf, Konzentrationen wesentlich unterhalb von 0,1 % 
weisen auch bei langerer Einwirkungszeit auf infizierte Wunden keine ausreichende Bakterizidie auf. 

Entscheidend ist fur die gute Wirksamkeit der erfindungsgemafien LSsung, dafi mit ihr eine Dekontami- 
nation der infizierten Wunde bis auf ein keimfreies Oder saprophytisches Niveau weitgehend sichergestellt 

30 werden kann, da/J dadurch eine ungestorte Heilung einsetzen kann und dafi bei welterer Anwendung der 
erfindungsgemafien Losung auf der Wunde der erzielte Dekontaminationsgrad auch aufrechterhalten 
werden kann, so da/3 die Voraussetzungen fur eine optimale Wundheilung erzielt sind. 

Hierdurch wird der Medlkamentencharakter der erfindungsgemaflen Losung Im Gegensatz zu her- 
kommllchen Desinfektionsmitlein besonders deutlich, indem die erfindungsgemafle Losung als Langzeitbe- 

35 handlungsmittel anfangs fur eine rasche und ausreichende Dekontamination der infizierten Wunden bis auf 
einem saprophytischen Keimzustand Sorge tragt und dieses wahrend der gesamten Heilungsdauer bei 
standiger oder intervallmaBiger Anwendung auch aufrechterhait. Entsprechend wirkt die erflndungsgemafie 
Losung als prophylaktisches IVIittel zum Schutz von Wunden vor zusatzlicher Verkeimung wahrend des 
gesamten Heilungsprozesses. Hier kann es, wie gesagt, in Ausnahmefallen vorteilhaft seln. die etwas 

40 konzentriertere 0,2 %-ige Losung zu verwenden. 

Selbst bei langerer Anwendung der erfindungsgemaCen Losung treten weder auf Wunden noch auf der 
Haut lokaie Reizerscheinungen auf. Die Losung besitzt eine lokale wie auch eine allgemeine symptomiose 
VertrSgllchkeit 

Die erfindungsgemafle Losung hat sich fGr folgende Anwendngen besonders bewahrt, 
45 Wundspulungen von akuten und chronischen Knochen- und Weichteilinfektionen; 
Spulungen von Herden als Vorbereitung zur Herdausraumung; 

Spulungen von debridierten Herden, urn auf einem optimal dekontaminierten Milieu die definitiven chirurgi- 
schen Heilmafinahmen durchfuhren zu konnen, wie besonders das Einsetzen freier Knochentransplantate 
(Spongiosa), aber auch gestielte Weichteil- und Knochentransplantate; 
50 Wundspulungen wahrend der Operation, insbesondere auch zur Bekampfung korpereigener Keime, die 
nach dem Freiwerden Im Operationsgebiet pathogen werden konnen (Hospitallsmus); 
zur Abdeckung von postoperativ offengelassenen Wunden, z.B. mit Longetten, die mit der erfindungsgema- 
Ben Losung getrankt sind; 

Spulungen und der Einsatz von mit erflndungsgemaBer Losung getrankter Tamponaden in der zahnarztli- 
55 Chen Chlrurgie; 

peroperative Spulungen bei infektionsgefahrdeten Eingriffen wie Osteosynthesen, beim Einsetzen und 
Wechsel von Endoprothesen, bei Wundversorgungen, bei Bauchdeckenwunden nach VerschluB des Perito- 
neums. 
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Bei veilig symptomloser Vertraglichkelt hat sich die erfindungsg@ma0e 0,1 %-ige L5sung auch bei 
intraabdominalen SpQlungen als wirksam erwiesen und zwar praventiv nach Magen- und Darmresektionen 
und therapeutisch nach Cholezystektomie bei Cholecysisitis actua. In keinem Fall waren peritonische 
Komplikationen (Restabszesse) zu beobachten. Die Spuimenge soil hierbei 1000 ml nicht uberschreiten und 

5 die SpGIdauer soil nnaximal 15 bis 20 min betragen. AnschlleiSend soil mit RingeriSsung nachgespult 
werden. Bei einer Intraabdominalen Spulung mit begrenzter Spuimenge wurde ebenfalis keine Resorption 
nachgewiesen. Eine derartige Anwendung kann in Ausnahmefallen auch mit einer 0.2 %-igen erfindungsge- 
mafien Losung erfolgen. Die intraabdominale Anwendung der erfindungsgemSUen Losung besitzt daher 
wesentliche Vorteile auch gegenQber Jodophoren. die wegen Jod-bedingter Storungen fur diesen Zweck 

1Q immer mehr gemieden werden. 

Bei offenen Spul-Saugdrainagen wird die Tropf-lnstillation mit Ringerlosung 1 brs 3 Mai unterbrochen 
und eine Tropf-lnstillation mit erfindungsgemafler Losung dazwischengeschaltet. 

Zahlrelche Versuche haben gezeigt, dafi auch schwerst infizierte Wunden allein nur mit lokaler 
Applikation der erfindungsgemSBen L6sung erfolgreich behandeit werden konnten. Dabei konnte gezeigt 

IS werden, dafi der Verbrauch von Antibiotika in der septischen Chirurgie betrachtlich herabgesetzt werden 
konnte. Die intermittierende Anwendung von erfindungsgemaBer Losung mit reiner, lactatfreier Ringerlo- 
sung hat sich in vielen Fallen besonders gut bewahrt Die ausgezeichnete Gewebe- und Aligemeinvertrag- 
lichkelt hat in einr groflen Zahl von Anwendungsfallen zu ausgezeichneten Ergebnissen gefuhrt, wenn 
infizierte Wunden aufierhalb des Abdomens 2 bis 3 Mai taglich 20 bis 60 min lang, z.B. mit einer Gaze 

20 bedeckt wurden, die mit erfindungsgemaBer Losung getrankt war. Jeweils anschlieBend erfolgte eine 
Nachspulung und Weiterbehandlung mit reiner lactatfreier Ringerlosung. Entsprechend waren wochenlange 
Anwendungen keine Seitenheit. 

Es konnte weiterhin gezeigt werden, daB in einer Reihe von Osteitts-FSiien jeweils die lokalen 
Entzundungserscheinungen auffallend rasch zuruckgingen, wenn bereits vorhandene ZugSnge zu den 

26 Herden (Fistein) mit der erfindungsgemaBen 0,1 %-igen Losung gespult wurden, Dabei verschwanden 
insbesondere auch bei Pseudomonas aeruginosa die ubien Geruchsbildungen. 

Weiterhin konnte beobachtet werden, daB bei Anwendung der erfindungsgemaBen Losung die allgemei- 
nen Auswirkungen einer EntzQndung (Fieber, toxische Erscheinungen) rasch verschwinden, auch wenn kein 
systemisches Antibiotika verabreicht worden 1st. 

30 Besonders beeindruckend war die dekontaminierende Wirkung der erfindungsgemaBen Losung bei 
Herden, die unausgeraumt mitsamt nekrotischem Inhaits mit der Losung bespuit wurden und dabei sogar 
keimfrei geworden sind, was vergleichsweise mit einer BespQlung mit Antibiotika nicht beobachtet werden 
konnte. 

Wegen ihrer Avaskularitat bildet die Spongiosa ein besonders gunstiges Krlterium, um zu zeigen, 
35 welchen vorteilhaften EinfluB die erfindungsgemaBe LQsung auf den anspruchsvollen Vorgang der 
Spongiosa-Einheilung hat. So konnten in einer Reihe von Spongiosa-Fallen ohne Ausnahmen bei Anwen- 
dung der erfindungsgemaBen Losung ohne geringste Storung Sponglosa-Einlagen quantitativ vollstandig 
eingeheilt werden. Die durchwegs sichere Einheilung der Spongiosa sowohl im Wirtbett ais auch im 
Rahmen einer offenen Wundbehandlung kann als wesentliches Indiz dafur gewertet werden, daS durch die 
40 Bedeckung der Wunden mit Gazen, die mit einer erfindungsgemaBen Losung getrankt sind, ein fur die 
Wundheilung optimaler 

Dekontaminatlonsgrad nicht nur erreicht. sondern auch uber lange Zeit hin aufrechterhalten werden kann, 
Dadurch werden aber erst die wichtigen Voraussetzungen fur eine storungsfreie Einheiiung der Spongiosa- 
Einlagen erfullt, d.h. die sichere Verhindemng einer Infektion und der damit verbundenen Storung der 

45 Revaskularisation des SpongiosagefOges. So sind auch in keinem einzigen Fall Abstossungen von Spon- 
giosanteilen beobachtet worden, zudem hat auch die ununterbrochene Benetzung der Wunden mit der 
erfindungsgemaBen Losung die HeiivorgSnge in keiner Weise beelntrSchtlgt. Nicht zuletzt hat die erfin- 
dungsgemaBe Losung als solche auch die Erfordernisse eines adaquanten Feuchthaltens der Wunde erfullt. 
Auch bei debridierter ausreichend stabiler Kortikalis, die als solcher offengelassen wurde, konnte durch 

50 Bedeckung mit losungsgetrankter Gaze ein Dekontaminatlonsgrad aufrechterhalten werden, der in alien 
Fallen zu einem spontanen WundverschluB fOhrte, wenn die Schrumpfungsmoglichkeit der Weichteile 
genugend war. 

Die bakteriologischen Abstriche der postoperativ offen belassenen Wunden zeigten eine gute Oberein- 
stimmung mit dem klinisch vermuteten Dekontaminatlonsgrad. In 3/4 alier Spongiosa-Fallen waren bereits 
55 die ersten postoperatlven Wundabstriche oder der Inhalt von Saugdrainagen keimfrei; bei den "Kortikalis"- 
Failen waren es 4/5. 

Bei den ubrigen Fallen blieben die Abstiche zunachst noch posittv, um erst spater negativ zu werden. 
Dies war moistens bei Wunden der Fall, bei denen die Selbstreinigung der Granulationen verzogert verlief. 
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Wichtig ist der Hinweis, dafl bel diesen Wunden die Einheilung der offenliegenden Spongiosa oder 
Kortikalis genauso storungsfrei verllef wie bel sauberen Granulatlonen. 

An einem Kollektiv von 50 Fallen sind unter Behandlung nnit erfindungsgemafler Losung (Spulung der 
Herde In der Vorbereltungsphase, peroperativ, Abdeckung der postoperativen Wunden nnit losungsgetrank- 
5 ten Longuetten) die folgenden Erreger nach unterschiedlichen Einwirkungszeiten zunn Verschwinden ge- 
bracht worden: 
Staph, aureus 

verschiedene Streptokokken (Enterokokken) 

Clostridium spiienoides 
10 Pseudomonas aeruginosa 
Serratus marcescens 
Staph, epidenmldls 
E, Coli 

Proteus morganii u. vulgaris 

75 Klebsiella 

Aeromonas hydrophilia 
anaerobe Corynebakterien 
Achromobacter agglomerans 

Weitere Erkenntnisse ergaben sich bei der Behandlung von akuten Weichteilphlegmonen, bei denen 

20 eine Abszessbildung noch wenig oder nicht abgegrenzt war. Die inzidierten Herde wurden jeweils mittels 
stumpfer Kanule mit erfindungsgemaCer Losung kurz gespult. Dekontamination und damit verbundener 
Ruckgang der lokalen und ailgemeinen Entzundungserscheinungen erfoigte auffallend rasch. Auf den mlt 
losungsgetrankten Longuetten behandelten Inzisionswunden verschwanden die Erreger meist schon nach 
wenigen Tagen. Dabei kann der erfindungsgemaiSen Losung auch eine Tiefenwirkung zugeschrieben 

26 werden. 

Die erfindungsgemSBe Losung stellt damit ein wirksames Antlseptikum im Sinne eines bakterlziden und 
gewebefreundlichen Adjuvans zur Wundbehandlung vor allem bei der chirurglschen Versorgung von akuten 
und chronischen Knochen- und Weichteiiinfektionen dar, wobei gute Behandlungserfolge in vielen Fallen 
auch ohne Verabreichung systemlscher Antiblotika erzlelbar waren. 

30 Wegen der zuverlassigen Bakterizide, der guten lokalen und symptomlosen ailgemeinen Vertraglichkeit 
der erfindungsgemaflen Losung steht auch der Anwendung zur prophylaktischen WundspUlung nichts im 
Wege. Das betrifft auch die Intraabdomlnale SpCllung sowie die SpQIung anderer Korperh5hIen.und auch 
die Spulung von Korperhohlen. 

Von der erflndungsgema/Jen Losung ist aber eine bestmogliche und erfolgreiche Wirkung nur dann zu 

35 erreichen, wenn die anerkannten chirurglschen BehandlungsgrundsStze (Vaskularltat StabllltSt) korrekt 
eingehalten werden. 

Patentanspruche 

40 1. Lactatfreie reine Ringerlosung, die zusatzlich 0,1 % eines Konzentrates gelost enthalt, das aus einer 
20%-lgen wSBrlgen Polyhexamethylenbiguanidln-Hydrochlorid-LQsung besteht, in der pro 100 mil g 
Polyethylenglykol mit einem Molekulargewicht von etwa 4.000 gelost ist. 

2. RingerlSsung nach Anspruch 1 zur lokalen bakteriellen Dekontamination von Wunden auf einen 
45 keimfreien oder saprophytlschen Zustand. 

3. Ringerlosung nach den AnsprUchen 1 und 2 zur Aufrechterhaltung des keimfreien oder saprophytl- 
schen Zustandes wShrend der gesamten Meilungsdauer. 

50 4. Ringerlosung nach Anspruch 2 oder 3 mit einem bis auf maximal 0,2 % erhohten Konzentrationsgehalt 
zur Dekontamination von Gram-negativ-Erregern (z.B. Pseudomonas) und/oder Anaerobier. 

5. Ringerlosung nach einem oder mehreren der vorstehenden Anspruche als bakterizid wirkendes 
Medikament zur Anwendung bei therapeutlschen Verfahren fur die lokale Behandlung von infizierten 

55 Wunden. 

6. Ringerlosung nach einem oder mehreren der vorstehenden Anspruche 1 bis 4 als bakterizid wirkendes 
Medikament fur die lokale prophylaktische Behandlung von infektionsgefahrdeten Wunden. 
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